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O Diabetes Melito na Fibrose Cística:  
Uma Comorbidade Cada Vez Mais Freqüente
RESuMO
o diabetes melito (dM) é a principal comorbidade relacionada à fibrose cís-
tica (Fc) e costuma acontecer após os 15 anos de idade, associando-se ao 
aumento da morbimortalidade. sua fisiopatologia inclui destruição do tecido 
exócrino, insuficiência endócrina e aumento da resistência insulínica, deter-
minando inicialmente a alteração da cinética secretora da insulina, até o com-
prometimento de sua secreção total. A hiperglicemia pós-prandial é a 
alteração clínica mais precoce e sintomas do dM podem não ser reconheci-
dos. A investigação anual deve ser realizada por meio da glicemia de jejum 
ou de glicemias ao acaso e do teste oral de tolerância à glicose (ogtt). são 
reconhecidas duas categorias de diabetes relacionadas à Fc: o drFc sem 
hiperglicemia de jejum (HJ) (glicemia de jejum < 126 mg/dl e glicemia de 2 
horas ogtt > 200 mg/dl) e drFc com HJ (glicemia de jejum ≥ 126 mg/dl). o 
tratamento inclui o manejo nutricional especializado e a correção da hipergli-
cemia. A insulinoterapia é recomendada para a categoria drFc com HJ, não 
existindo ainda evidências do benefício de drogas secretagogas ou sensibili-
zantes da ação insulínica. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/2:188-197)
Descritores: diabetes melito; Fibrose cística; Fisiopatologia; diagnóstico; 
tratamento
ABStRAct
Cystic Fibrosis-Related Diabetes: A Frequent Co-morbidity.
cystic fibrosis-related diabetes (cFrd) is a major co-morbidity generally af-
fecting patients over 15 years old and it is associated with increased morbid-
ity and mortality. the pathophysiology includes exocrine tissue destruction, 
insulin deficiency and insulin resistance; the carbohydrate metabolism dys-
function begins with an altered kinetic in insulin secretion followed by a pro-
gressive insulin deficiency. Postprandial hyperglycemia is the first 
abnormality seen in cF patients and the classical symptoms of diabetes may 
not be recognized. the screening strategy proposed is annual random plas-
ma glucose or fasting plasma glucose investigation, as well as the perfor-
mance the oral glucose tolerance test (ogtt). two categories of diabetes are 
related to cF: cFrd without fasting hyperglycemia (fasting glucose < 126 mg/
dl and 2h ogtt glucose > 200 mg/dl) and cFrd with fasting hyperglycemia 
(fasting glucose ≥ 126 mg/dl). nutritional management and hyperglycemia 
control are the cFrd treatment goals. insulin control is the standard medical 
therapy for cFrd with fasting hyperglycemia and the benefits of oral insulin 
secretagogue and sensitizing agents are still controversial. (Arq Bras Endo-
crinol Metab 2008;52/2:188-197)
Keywords: cystic Fibrosis-related diabetes; Pathophysiology; diagnosis; 
treatment
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Múltiplos órgãos são afetados pela FC, entretan-
to, são a insuficiência pancreática e a progressão da 
doença pulmonar desencadeada pela colonização 
bacteriana os maiores determinantes de sua morbida-
de e de seu prognóstico (2). Existe correlação entre 
as mutações genéticas e a gravidade da insuficiência 
pancreática e as anormalidades de concentração de 
cloro no suor, porém é a doença pulmonar que de-
termina a mortalidade na FC e não existe correlação 
entre ela e o genótipo. Portanto, outros modificado-
res genéticos, como também fatores ambientais, de-
vem exercer influência nessa evolução (3).
A taxa de sobrevivência entre os pacientes porta-
dores de FC tem aumentado consideravelmente nas 
últimas décadas em virtude das recentes condutas na 
prevenção e no tratamento da doença pulmonar, do 
estado nutricional e das inúmeras outras manifesta-
ções clínicas em crianças e adultos. Nos anos 1960, a 
expectativa de vida era de quatro anos e hoje a expec-
tativa média de vida para crianças nascidas no ano 
2000 é de 40 anos (2).
Com essa maior longevidade, novas complicações 
têm sido relatadas, entre elas, estão as alterações do me-
tabolismo dos carboidratos na forma de intolerância à 
glicose até o diabetes melito (DM).
EpiDEMiOlOGiA
O DM relacionado à FC (DRFC) é a principal comor-
bidade em mais de 20 mil portadores de FC notifica-
dos no National Cystic Fibrosis Patient Registry que é 
um registro nacional norte-americano, informatizado, 
mantido há mais de 30 anos (12).
O risco de DM na FC é, aproximadamente, 20 
vezes maior que na população geral e, freqüentemen-
te, manifesta-se entre 15 e 21 anos de idade. Parece 
acometer mais indivíduos com comprometimento 
nutricional e homozigotos para a mutação ∆F508 
(13-15). Não existem marcadores imunológicos ou 
perfis de HLA (Human Leucocyte Antigens) típicos 
(16).
A Associação Americana de Diabetes (ADA), desde 
1997, classifica o diabetes relacionado à FC na catego-
ria de “outros tipos específicos – doenças do pâncreas 
exócrino” (17).
iNtRODuÇÃO
A fibrose cística (FC) é a doença autossômica reces-siva letal mais comum entre caucasianos e acontece 
na freqüência de 1:2.500 a 1:4.000 nascidos vivos 
(1,2). Sua lesão fisiopatológica primária envolve de-
feitos na ativação dos canais de cloro (Cl-) dependentes 
de adenosina monofosfato cíclico (AMP-cíclico) na su-
perfície apical da membrana celular, afetando a movi-
mentação da água e de outros íons através do epitélio 
de diversos órgãos, como pulmões, pâncreas, glândulas 
sudoríparas, fígado, mucosa nasal, glândulas salivares, 
intestino, ducto deferente, porém em diferentes inten-
sidades (3).
No final da década de 1980, os grupos de Tsui, 
Riordan e Collins (4-6) isolaram o gene responsável 
pela FC (7q31.2) e denominaram seu produto genéti-
co de “proteína reguladora da condutância trans-
membrana da fibrose cística” (CFTR), já vislumbrando 
que suas ações extrapolavam a simples condução do 
íon cloro.
A CFTR é uma glicoproteína que integra a família 
dos “transportadores de membrana acoplados ao ATP” 
(superfamília dos transportadores ABC), que são capa-
zes de influenciar o funcionamento de outras proteínas 
de membrana, como receptores acoplados à proteína 
G, outros canais iônicos (Cl-, Na+, K+), assim como o 
canal permutador de Cl-/HCO3
-, interferindo nos pro-
cessos de fluidificação e acidificação das organelas celu-
lares (3,7,8).
Funcionalmente, as mutações do gene CFTR são 
classificadas como primárias quando afetam a capaci-
dade de transporte de cloro; secundárias, quando pre-
judicam o funcionamento de outras proteínas de 
membrana; terciárias, quando interferem nos proces-
sos de acidificação intracelular, no tráfego de glico-
proteínas para a superfície celular ou nos mecanismos 
de endo e exocitoses.
Mais de 900 mutações associadas à FC já foram 
descritas, sendo a deleção de um resíduo de fenilalanina 
no códon 508 (∆F508) a mais freqüente, correspon-
dendo a aproximadamente 70% das mutações presentes 
em populações caucasianas da Europa (1). No Brasil, 
esta mutação foi descrita na freqüência de 33% a 52% 
em São Paulo (9-11), 49% no Rio Grande do Sul e 27% 
em Santa Catarina (10).
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fiSiOpAtOlOGiA
A fisiopatologia do DRFC inclui a concorrência dos se-
guintes mecanismos: presença de anormalidades estru-
turais do pâncreas exócrino e endócrino; insuficiência 
funcional do pâncreas endócrino e aumento da resis-
tência periférica à ação da insulina (14,16,18-20).
Existe uma forte associação entre a doença pan-
creática exócrina e o DRFC. O acometimento exó-
crino inicia-se pela obstrução dos ductos pancreáticos 
por mucina, atrofia dos ácinos e substituição por te-
cido fibrogorduroso, entretanto, no meio de tama-
nha destruição tecidual, ainda podem ser observadas 
ilhotas de Langerhans totalmente normais que, ao 
longo do tempo, passam a apresentar depósitos de 
amilóide à semelhança do que é visto no DM do tipo 
2 (21-23).
Apesar de 85% dos portadores de FC apresentarem 
insuficiência pancreática exócrina, nem todos desen-
volverão anormalidades da tolerância à glicose ao lon-
go de suas vidas, provavelmente, um segundo fator 
etiológico deve determinar o risco individual para o 
DRFC (3,23).
A deficiência insulínica é vista, tradicionalmente, 
como a causa primária do DRFC, porém os estudos 
não confirmam a existência de uma insuficiência glo-
bal, mas a presença de uma cinética secretora alterada 
(18,20,24-27).
Estudos funcionais de avaliação endócrina do pân-
creas, utilizando os testes de tolerância à glicose (GTT) 
intravenoso e oral em portadores de FC, demonstraram 
um atraso na resposta precoce de insulina, apesar da 
área sob a curva da resposta insulínica total não diferir 
da normal. Entre portadores de DRFC com hiperglice-
mia de jejum também a resposta de insulina total está 
diminuída (18,25,26). 
A resistência à ação da insulina está aumentada em 
grau discreto em portadores de DRFC e costuma variar 
em função da gravidade da doença pulmonar, talvez se-
cundariamente ao processo inflamatório subjacente à 
hipersecreção de citocinas (TNF-α, IL-2 e IL-6) ou às 
drogas empregadas em seu tratamento. A resistência 
acontece em território hepático, como também é des-
crita resistência à ação anticatabólica da insulina no me-
tabolismo protéico (15,26,28,29).
A função endócrina do pâncreas na FC apresenta 
declínio progressivo a partir da puberdade, fase da vida 
na qual existe reconhecido aumento na resistência insu-
línica (15,30,31).
QuADRO clíNicO
Muitas particularidades da FC influenciam no início e 
no curso dessa forma de DM, incluindo: desnutrição, 
infecções agudas e crônicas, gasto energético elevado, 
malabsorção de nutrientes, trânsito intestinal anormal e 
disfunção hepatobiliar (16).
A hiperglicemia pós-prandial é a alteração clínica 
mais precoce. A sintomatologia clássica do diabetes pode 
não ser reconhecida, uma vez que sintomas como letar-
gia, fraqueza, fadiga, dificuldade na manutenção do 
peso, desidratação e piora inexplicável da função pulmo-
nar podem ser também manifestações da doença pulmo-
nar e infecções (16,19). A cetoacidose diabética é rara na 
FC (14,16,27). Complicações diabéticas microvascula-
res já foram descritas em portadores de FC, mas as ma-
crovasculares ainda não foram reconhecidas (32,33).
Sempre que um paciente com FC apresentar difi-
culdades na manutenção do peso, a investigação de 
DM deverá ser realizada.
iNvEStiGAÇÃO DiAGNóSticA
O consenso em diabetes da Cystic Fibrosis Foundation, 
1998 (16), recomenda pesquisa anual dos distúrbios do 
metabolismo glicêmico em todo paciente portador de 
FC por meio da coleta de glicemia ao acaso, principal-
mente após as refeições, glicemia de jejum e comple-
mentação com o teste de tolerância oral à glicose 
(OGTT) em alguns casos, considerando-se a baixa sen-
sibilidade e especificidade da glicemia de jejum (34). A 
triagem sistemática para o DRFC é recomendada prin-
cipalmente após os 14 anos de idade (35).
Conforme esse consenso, a classificação das catego-
rias de tolerância à glicose será feita com base na pre-
sença ou na ausência da glicemia de jejum diabética (≥ 
126 mg/dL), confirmada em pelo menos duas ocasiões 
diferentes, assim como na glicemia de duas horas do 
OGTT (14,16) (Tabela 1).
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Conseqüentemente, foram reconhecidas duas cate-
gorias de DM na FC: o DM relacionado à FC sem hiper-
glicemia de jejum (DRFC sem HJ) e o DM relacionado 
à FC com hiperglicemia de jejum (DRFC com HJ). A 
hiperglicemia de jejum pode estar presente o tempo todo 
(DRFC crônica) ou somente em situações de descom-
pensação aguda (DRFC intermitente) (16).
A prevalência de DRFC está por volta de 5% a 6% 
em clínicas especializadas da América do Norte e da 
Europa; na Dinamarca, onde se realiza anualmente o 
OGTT em portadores de FC, relata-se diabetes em cer-
ca de 50% dos pacientes com mais de 30 anos 
(12,13,36,37).
O centro de FC da Universidade de Minnesota rea-
liza OGTT, anualmente, em todo paciente maior de 
cinco anos de idade e estima-se que 35% ± 2% dos pa-
cientes apresentem tolerância normal à glicose; 37% ± 
2% têm intolerância à glicose (IGT); 17% ± 2% têm 
DRFC sem HJ e 11% têm DRFC com HJ. A proporção 
de pacientes portadores de FC que desenvolvem DRFC 
aumentou com a idade, sendo que a prevalência de 
DRFC, incluindo casos com e sem HJ, foi de 9%, 26%, 
35% e 43% em pacientes com idades entre 5 e 9 anos, 
10 e 19 anos, 20 e 30 anos e maiores de 30 anos, res-
pectivamente (28). Entretanto, quando se analisa o re-
gistro de pacientes da Cystic Fibrosis Foundation pela 
freqüência de pacientes em insulinoterapia, a prevalên-
cia de DM insulino-dependente em pacientes menores 
de 10 anos e adultos maiores de 18 anos, nos Estados 
Unidos, essa prevalência cai para 1% e 8%, respectiva-
mente (12).
No Instituto da Criança do Hospital das Clínicas da 
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, 
pacientes com distúrbios glicêmicos relacionados à FC 
correspondem à segunda população de maior prevalên-
cia acompanhada no Ambulatório de Diabetes. Entre 
2000 e 2004, realizando o OGTT anualmente em 56 
portadores de FC, verifica-se falta de concordância entre 
as respostas glicêmicas sucessivas, havendo reclassificação 
diagnóstica em 15 casos, porém não necessariamente no 
sentido do maior comprometimento da tolerância à gli-
cose, uma vez que quatro pacientes com IGT e dois com 
DRFC sem HJ foram evolutivamente reclassificados 
como normais, além de um paciente com DRFC sem HJ 
tornar-se IGT (26) (Figura 1).
TGN
n = 35
TGN
n = 29
IGT
n = 5
DRFC sem HJ
n = 1
TGN
n = 4
IGT
n = 8
DRFC sem HJ
n = 2
TGN
n = 2
IGT
n = 1
DRFC
sem HJ
n = 7
IGT
n = 14
56 crianças e
adolescentes
com FC
Julho de 200 a dezembro de 2004
DRFC sem HJ
n = 4
TGN = tolerância à glicose normal; IGT = intolerância à glicose; DRFC sem HJ = 
diabetes relacionado à fibrose cística sem hiperglicemia de jejum.
Figura 1. Classificação das categorias de tolerância à gli-
cose pelo OGTT no início e no final do período entre jul-
ho/2000 e dezembro/2004.
Tabela 1. Classificação das categorias de tolerância à glicose na FC, segundo as diretrizes do consenso em diabetes da 
Fundação de Fibrose Cística (1998).
Categorias Glicemia de jejum (mg/dL) Glicemia de 2h GTT oral (mg/dL)
TG Normal < 126 < 140
IGT < 126 140 – 200
DRFC sem HJ < 126 > 200
DRFC com HJ ≥ 126 GTT oral não é necessário
TG = tolerância à glicose; IGT = tolerância alterada à glicose; DRFC = diabetes relacionado à fibrose cística;  
HJ = hiperglicemia de jejum.
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Esta falta de concordância entre as respostas glicê-
micas de testes sucessivos, assim como ausência de gli-
cosúria, normalidade dos perfis de glicemias capilares e 
dos níveis de hemoglobina glicada em pacientes com 
distúrbios glicêmicos diagnosticados pelo OGTT, trou-
xe motivação a realizar um estudo entre julho de 2004 
e agosto de 2005, comparando as respostas de glicose, 
insulina, proinsulina, peptídeo-C e glucagon obtidas 
no OGTT com aquelas obtidas num teste de tolerância 
à dieta mista (TTDM) isocalórica e isosmolar (26).
A partir de 2004, também passamos a adotar em 
nosso serviço os critérios de diagnóstico e classificação 
do DM sugeridos pela American Diabetes Association, 
2004 (38), definindo como pré-diabéticos (PD) pa-
cientes com glicemia de jejum entre 100 e 125 mg/dL, 
como também aqueles com glicemia de duas horas do 
OGTT entre 140 e 200 mg/dL.
O estímulo da dieta mista foi manipulado com 
maior eficiência pelo paciente portador de FC, por 
apresentar uma curva glicêmica com tendência à queda 
já a partir dos 60 minutos e retorno aos níveis de jejum 
aos 180 minutos. Somente a esse estímulo estiveram 
associadas respostas precoces de insulina e peptídeo-C 
(30 minutos) (Figura 2). Essa resposta precoce, prova-
velmente, reflete a capacidade da ilhota em responder a 
estímulos diferentes da glicose, como os aminoácidos e 
gorduras da dieta mista ou por estímulos hormonais 
gastrintestinais (incretinas) gerados por ela.
Por outro lado, o grupo portador de DRFC com HJ 
apresentou atraso do pico de resposta de insulina e pep-
tídeo-C para o tempo 90 minutos, sem, contudo, apre-
sentar diferenças nas áreas sob a curva (AUC) de insulina 
e peptídeo-C em relação aos demais grupos, apesar da 
AUC de glicose significativamente superior (Figura 2).
Ao grupo portador de DRFC sem HJ associaram-
se respostas mais tardias e elevadas de insulina, peptí-
deo-C e proinsulina. A AUC de proinsulina também foi 
significativamente mais elevada no grupo DRFC sem 
HJ, demonstrando a participação da resistência insulí-
nica na fisiopatologia dessa forma de distúrbio glicêmi-
co (Figura 2).
São fortes as evidências indicando que a disfunção 
primária associada aos distúrbios glicêmicos na FC seja 
a alteração da cinética secretora de insulina (20,30,39,40) 
e, uma vez que a uma rápida elevação da glicemia pós-
prandial segue-se uma resposta insulínica atrasada, mas 
prolongada, esses pacientes costumam apresentar sinto-
mas tanto de hiper quanto de hipoglicemia (41).
tRAtAMENtO
A condução do tratamento do paciente com FC requer 
abordagem multiprofissional que inclui pneumologista, 
gastroenterologista, nutricionista, fisioterapeuta, enfer-
meira, psicólogo, endocrinologista, cardiologista e ci-
rurgião de tórax, quando da indicação do transplante 
de pulmão. Além disso, esse paciente já faz uso de inú-
meros medicamentos, como: enzimas pancreáticas, vi-
taminas lipossolúveis, triglicérides de cadeia média, 
suplementos alimentares hipercalóricos, ácido ursode-
soxicólico, antiácidos, procinéticos, inalações com dor-
nase alfa e aminoglicosídeos, como tobramicina ou 
gentamicina, corticosteróides orais ou nasais, drogas 
broncodilatadoras e antibióticos orais e parenterais com 
muita freqüência.
A orientação do tratamento do DRFC difere daque-
le do DM tipo 1 e do DM tipo 2 basicamente porque, 
enquanto a morbimortalidade desses últimos está asso-
ciada à nefropatia e doença cardiovascular, no DRFC ela 
está relacionada à desnutrição e à doença pulmonar.
Os objetivos são a otimização do crescimento e do 
desenvolvimento, com manutenção do índice de massa 
corpórea (IMC) acima do percentil 25 e oferta calórica 
entre 10% e 40% acima das necessidades diárias reco-
mendadas para sexo e idade. Indicadores de agravo nu-
tricional são a queda da velocidade de crescimento e a 
falta de ganho de peso por seis meses consecutivos (19). 
As recomendações dietéticas específicas para a FC de-
vem prevalecer sobre aquelas habitualmente emprega-
das para outras formas de diabetes (16).
Portanto, o enfoque principal no tratamento do 
DRFC é o manejo nutricional e o tratamento da hiper-
glicemia inicialmente no período pós-prandial e, evolu-
tivamente, também no estado de jejum. 
O cálculo calórico total será o somatório dos 110% 
aos 140% das necessidades diárias recomendadas para 
sexo e idade com o gasto energético do paciente, e de-
verá ser distribuído nas diversas refeições do dia, in-
cluindo uma suplementação alimentar noturna por 
sonda nasogástrica ou gastrostomia em alguns pacien-
tes (19,42).
A dieta hipercalórica deverá ser composta por 35% 
a 40% de gorduras, 15% a 20% de proteínas e 40% a 50% 
de carboidratos de cadeia complexa, apesar de não ha-
ver restrição para açúcares simples (35). 
Fracionando-se as calorias calculadas nas porcenta-
gens recomendadas de carboidratos, proteínas e gordu-
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TGN = tolerância à glicose normal; PD = pré-diabetes; DRFC s/ HJ = diabetes relacionado à fibrose cística sem hiperglicemia de jejum; DRFC c/ HJ = diabetes 
relacionado à fibrose cística com hiperglicemia de jejum.
(ANOVA: ** p < 0,01)
Figura 2. Médias das respostas hormonais e de glicose obtidas durante o teste de tolerância à dieta mista (Painel A) na 
população do estudo agrupada conforme o diagnóstico de tolerância à glicose, segundo os critérios da ADA (2004) e repre-
sentação das áreas sob a curva (AUC) dessas respostas (Painel B).
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ras, pode-se combinar a quantidade de carboidratos, 
transformada em gramas, com a dose de insulina de 
ação ultra-rápida por intermédio das técnicas de substi-
tuição e contagem de carboidratos, na proporção 1 UI 
de insulina para cada 15 gramas de carboidrato ou em 
proporções mais individualizadas, adicionando-se algu-
mas vezes uma dose suplementar para correção da hi-
perglicemia pré-prandial (19,35).
Tal estratégia só será possível por meio da automo-
nitorização glicêmica freqüente realizada por punção 
da ponta de dedo ou por intermédio do sistema de mo-
nitorização contínua de glicose que parece apresentar 
boa sensibilidade para o diagnóstico de hiperglicemias 
em portadores de FC (43,44). A Cystic Fibrosis Foun-
dation recomenda que as metas glicêmicas sejam dife-
renciadas segundo a faixa etária do paciente (45) 
(Tabela 2),  e as diretrizes do Reino Unido recomen-
dam um controle glicêmico bastante rigoroso, porém 
diferenciam as metas para pacientes em risco de hipo-
glicemia e para aqueles em fases mais terminais (46) 
(Tabela 3).
O tratamento da hiperglicemia será direcionado 
primeiramente ao controle pós-prandial por meio da 
introdução da insulinoterapia relacionada às refeições, 
de preferência com análogos de ação rápida (lispro ou 
aspart). Evolutivamente, haverá necessidade da intro-
dução da insulinoterapia basal para controle da hiper-
glicemia de jejum com insulina humana de ação 
intermediária ou análogos de ação lenta (glargina ou 
detemir) antes de dormir. Pode ainda ser necessária a 
introdução de insulinoterapia para controle da hipergli-
cemia associada à dieta enteral noturna, sendo interes-
sante a administração de insulina humana regular uma 
hora antes do início da infusão enteral.
Apesar das poucas evidências clínicas, existem pa-
cientes que são controlados com antidiabéticos orais 
secretagogos de insulina, como glinidas (repaglinida) 
(47) e sulfoniluréias (glibenclamida) (48,49), enquan-
to a relação risco-benefício é ainda incerta para a utili-
zação de agentes sensibilizantes da ação insulínica, como 
a metformina e as tiazolidinedionas (49). A acarbose, 
um inibidor da enzima alfa-glicosidase, apesar de redu-
zir a glicemia pós-prandial, causa diarréia, anorexia e 
desconforto abdominal, não sendo indicada para pa-
cientes desnutridos (16,41).
Não existem ainda diretrizes para o tratamento 
do DRFC sem HJ uma vez que o risco para compli-
cações microvasculares ou agravos nutricionais não 
parece significativo. A triagem glicêmica deverá ser 
intensificada nos períodos de agudização pulmonar 
quando o aumento da resistência insulínica poderá 
precipitar a hiperglicemia. A insulinoterapia deverá 
ser considerada nesses episódios, assim como em si-
tuações de perda de peso e retardo do crescimento e 
desenvolvimento puberal. Ainda não existem evidên-
cias a favor do tratamento dessa condição com antidia-
béticos orais, que devem ser considerados somente em 
estudos controlados (16).
Tabela 2. Metas glicêmicas recomendadas pela Cystic Fibrosis Foundation (2002).
Horários 5 – 12 anos > 12 anos
Pré-prandial (mg/dL) 80 – 180 80 – 120
Pós-prandial (1 ½ a 2 h após) (mg/dL) < 150 < 150
Antes de dormir (mg/dL) 100 – 160 100 – 140
Tabela 3. Metas glicêmicas segundo UK Cystic Fibrosis Trust (2004).
Horários Ótimo Risco de hipoglicemia Cuidados paliativos
Pré-prandial (mg/dL) 70 – 110 70 – 126 < 180
Pós-prandial (1 ½ a 2 h após) (mg/dL) 70 – 126 70 – 180 < 180
HbA1c (%) < 7,0 < 8,0 Irrelevante
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Um número crescente de mulheres portadoras de 
FC tem chegado à gestação e, com alguma freqüência, o 
diabetes é diagnosticado somente nessa fase. Sabe-se que 
algumas portadoras de DRFC podem apresentar rápida 
deterioração pulmonar nos anos subseqüentes à gesta-
ção, portanto, um controle metabólico ótimo é reco-
mendado antes da concepção, assim como um aumento 
da oferta nutricional. Seria aconselhável a realização do 
OGTT quando se planeja engravidar e repeti-lo entre a 
20a e 24a semanas e entre a 30a e 34a semanas (16).
pROGNóSticO
O surgimento do DM parece acrescentar maior gravi-
dade à doença fibrocística. A taxa de mortalidade é seis 
vezes maior entre os portadores de DRFC com HJ e, 
destes, menos de 25% sobrevivem aos 30 anos de idade 
(50); dos cinco pacientes portadores de DRFC com HJ 
incluídos em nosso estudo (26), três foram a óbito nos 
últimos dois anos. Existe ainda uma forte associação 
com o agravamento da função pulmonar e do estado 
nutricional (36). 
As complicações diabéticas microvasculares aconte-
cem no DRFC com HJ, porém a prevalência de retino-
patia (16%) e microalbuminúria (14%), após dez anos de 
doença é inferior àquela do DM tipo 1 e tipo 2, relacio-
nando-se também com o tempo de diabetes e grau de 
controle metabólico. Neuropatia periférica e gastropare-
sia são descritas em uma freqüência semelhante às outras 
formas de diabetes. Sugere-se triagem anual para as com-
plicações microvasculares após cinco anos do diagnósti-
co do DRFC com HJ (33). O risco para as complicações 
macrovasculares parece não ser significativo, até o mo-
mento, e níveis de colesterol e triglicérides persistem 
normais na população adulta portadora de DRFC (16).
Com o tempo, a maioria dos portadores de DRFC 
sem HJ evoluirá para a hiperglicemia de jejum, com 
aumento de 45% em cinco anos para 60% em dez anos 
de acompanhamento (33). 
Portadores de FC com IGT apresentam risco mais 
alto para o DM que aqueles com tolerância normal 
(27), mas é ainda controverso, se o estado pré-diabéti-
co apresenta relação com o declínio da função pulmo-
nar e sobrevida dos pacientes (16,20,50), assim como 
ainda é especulativo se a intervenção precoce com insu-
lina ou outra droga antidiabética possa interferir nessa 
evolução (36,48).
cONcluSÃO
Os portadores de FC apresentam risco aumentado para 
anormalidades do metabolismo dos carboidratos, tendo 
como base fisiopatológica a falência da célula betapancre-
ática, associada à resistência insulínica, em progressão mais 
rápida do que aquela vista em pacientes com DM tipo 2. 
As diretrizes vigentes para o tratamento dos distúrbios gli-
cêmicos na FC não preconizam intervenção terapêutica 
em outro estado que não seja o DRFC com HJ por ainda 
não existirem evidências em seu favor. 
Diante dos recentes avanços da terapêutica do dia-
betes melito, são necessários estudos que avaliem a efi-
cácia do tratamento precoce das alterações glicêmicas 
do paciente com FC tão logo sejam diagnosticadas, em 
vez de se continuar assistindo a falência progressiva da 
secreção insulínica para, então, introduzir insulinotera-
pia periférica.
REfERêNciAS
  1. the cystic Fibrosis genotype-Phenotype consortium. correla-
tion between genotype and phenotype in patients with cystic 
fibrosis. n engl J Med. 1993;329:1308-13.
  2. garagorri JM, rodríguez g, ros l, sánchez A. early detection 
of impaired glucose tolerance in patients with cystic fibrosis 
and predisposition factors. J Pediatr endocrinol Metab. 
2001;14:53-60.
  3. Welsh MJ, ramsey BW, Accurso F, cutting gr. cystic Fibrosis. 
in: scriver cr, Beaudet Al, sly Ws, valle d, editors. the meta-
bolic and molecular bases of inherited disease, volume iii. 
new York: Mcgraw-Hill; 2002. p. 5121-87. 
  4. Kerem B, rommens JM, Buchanan JA, Markiewicz d, cox tK, 
chakravarti A, et al. identification of the cystic fibrosis gene: 
genetic analysis. science. 1989;245:1073-80. 
  5. riordan Jr, rommens JM, Kerem B, Alon n, rozmahel r, gr-
zelczar Z, et al. identification of the cystic fibrosis gene: clon-
ing and characterization of the complementary dnA. science. 
1989;245:1066-73.
  6. rommens JM, iannuzzi Mc, Kerem B, drumm Ml, Melmer g, 
dean M, et al. identification of the cystic fibrosis gene: chro-
mosome walking and jumping. science. 1989;245:1059-65.
  7. schwiebert eM, Benos dJ, egan Me, stutts MJ, guggino WB. 
cFtr is a conductive regulator as well as a chloride channel. 
Physiol rev. 1999;78(1):s145-66.
  8. dean M, rzhetsky A, Allikmets r. the human AtP-binding cas-
sette (ABc) transporter superfamily. genome res. 2001;11: 
1156-66. 
  9. ribeiro Jc, ribeiro MAgo, ribeiro AF. controvérsias na fibro-
se cística – do pediatra ao especialista. J Pediatr (rio J). 
2002;78(supl.2):s171-86.
10. raskin s, Phillips JA 3rd, Krishnamani Mr, vnencak-Jones c, 
Parker rA, rozov t, et al. dnA analysis of cystic fibrosis in 
Brazil by direct Pcr amplification from guthrie cards. Am J 
Med gen. 1993;46:665-9. 
196 Arq Bras Endrocrinol Metab 2008;52/2
Diabetes Relacionado à Fibrose Cística
Della Manna, Setian & Rodrigues
c
o
p
yr
ig
h
t©
 A
BE
&
M
 t
o
d
o
s 
o
s 
d
ire
ito
s 
re
se
rv
a
d
o
s
11. Martins csB, ribeiro AF, costa FF. Frequency of the cystic fi-
brosis dF508 mutation in a population from são Paulo state, 
Brazil. Braz J Med Biol res. 1993;26:1037-40. 
12. cystic Fibrosis Foundation Patient registry. Annual data base 
report. Bethesda, Md: cystic Fibrosis Foundation; 1997. 
13. rosenecker J, eichler i, Kuhn l, Harms HK, von der Hardt H. 
genetic determination of diabetes mellitus in patients with 
cystic fibrosis. J Pediatr. 1995;127:441-3. 
14. Hardin ds, Moran A. diabetes mellitus in cystic fibrosis. endo-
crinol & Metab clin n Am. 1999;28:787-801.
15. lanng s, thorsteinsson B, lund-Andersen c, nerup J, schioz 
Po, Koch c. diabetes mellitus in danish cystic fibrosis pa-
tients: prevalence and late diabetic complications. Acta Pae-
diatr. [scand] 1994;83:72-7.
16. Moran A, Hardin d, rodman d, et al. diagnosis, screening and 
management of cystic fibrosis related diabetes mellitus: a con-
sensus conference report. diabetes res clin Pract. 1999; 
45:61-73. 
17. American diabetes Association. clinical Practice recommen-
dations 1999. diabetes care. 1999;22(suppl 1):s7. 
18. Moran A, diem P, Klein dJ, levitt Md, robertson P. Pancreatic 
endocrine function in cystic fibrosis. J Pediatr. 1991;118:715-23.
19. Moran A. endocrine complications of cystic fibrosis. Adolesc 
Med. 2002;13(1):145-59.
20. Brennan Al, geddes dM, gyi KM, Baker eH. clinical importan-
ce of cystic fibrosis-related diabetes. J cystic Fibrosis. 
2004;3(4):209-22. 
21. iannucci A, Mukai K, Johnson d, Burke B. endocrine pancreas 
in cystic fibrosis: an immunohistochemical study. Hum Pathol. 
1984;15(3):278-84.
22. couce M, o’Brien td, Moran A, roche Pc, Butler Pc. diabetes 
mellitus in cystic fibrosis is characterized by islet amyloidosis. 
J clin endocrinol Metab. 1996;81:1267-72.
23. lohr M, goertchem P, nizze H, et al. cystic fibrosis associated 
islet changes may provide a basis for diabetes. virchows Arch. 
1989;414:179-85. 
24. Austin A, Kalhan sc, orenstein d, nixon P, Arslanian s. roles 
of insulin resistance and beta-cell dysfunction in the pathoge-
nesis of glucose intolerance in cystic fibrosis. J clin endocri-
nol Metab. 1994;79:80-5.
25. deschepper J, Hachimi-idrissi s, smitz J, dab i, loeb H. First-
phase insulin release in adult cystic fibrosis patients: correla-
tion with clinical and biological parameters. Horm res. 
1992;38:260-3.
26. della Manna t. Avaliação do comprometimento endócrino do 
pâncreas em crianças e adolescentes portadores de fibrose cís-
tica. [tese doutorado]. são Paulo: Faculdade de Medicina da 
universidade de são Paulo; 2006. disponível em: http://www.
teses.usp.br/teses/disponíveis/5/5141/tde-11042007-112815/
27. lanng s, Hansen A, thorsteinsson B, nerup J, Koch c. glucose 
tolerance in cystic fibrosis: a five year prospective study. BMJ. 
1995;311:655-9. 
28. Moran A, doherty l, Wang X, thomas W. Abnormal glucose 
metabolism in cystic fibrosis. J Pediatr. 1998;133:10-7.
29. Hardin ds, leBlanc A, lukenbaugh s, seilheimer dK. insulin 
resistance is associated with decreased clinical status in cystic 
fibrosis. J Pediatr. 1997;6:948-56.
30. Ball gd, Huang tt, gower BA, cruz Ml, shaibi gq, Weigens-
berg MJ, et al. longitudinal changes in insulin sensitivity, in-
sulin secretion, and beta-cell function during puberty. J 
Pediatr. 2006;148:16-22.
31. Hannon ts, Janosky J, Arslanian sA. longitudinal study of 
physiological insulin resistance and metabolic changes of pu-
berty. Pediatr res. 2006;60:759-63.
32. dobson l, stride A, Bingham c, elworthy s, sheldon cd, Hat-
tersley At. Microalbuminuria as a screening tool in cystic fi-
brosis related diabetes. Pediatr Pulmonol. 2005;39:103-7.
33. schwarzenberg sJ, thomas W, olsen tW, grover t, Walk d, 
Milla c, et al. Microvascular complications in cystic fibrosis-
related diabetes. diabetes care. 2007;30(5):1056-61.
34. national diabetes data group. classification and diagnosis of 
diabetes mellitus and other categories of glucose intolerance. 
diabetes. 1979;28:1039-57.
35. costa M, Potvin s, Berthiaume Y, gauthier l, Jeanneret A, la-
voie A, et al. diabetes: a major co-morbidity of cystic fibrosis. 
diabetes Metab. 2005;31:221-32.
36. Koch c, cuppens H, rainisio M, Madessani u, Harms HK, Ho-
dson Me, et al. european epidemiologic registry of cystic Fi-
brosis (ercF): comparison of major disease manifestations 
between patients with different classes of mutations. Pediatr 
Pulmonol. 2001;31:1-12.
37. Marshall Bc, Butler sM, stoddard M, Moran AM, liou tg, 
Morgan WJ. epidemiology of cystic fibrosis-related diabetes. 
J Pediatr. 2005;146:681-7. 
38. American diabetes Association: diagnosis and classification 
of diabetes mellitus (Positional statement). diabetes care. 
2004;27(suppl 1):s5-10.
39. Yung B, noormohamed FH, Kemp M, Hooper J, lant AF, Hod-
son Me. cystic fibrosis-related diabetes: the role of peripheral 
insulin resistance and beta-cell dysfunction. diabet Med. 
2002;19(3):221-6.
40. tofé s, Moreno Jc, Máiz l, Alonso M, escobar H, Barrio r. in-
sulin-secretion abnormalities and clinical deterioration related 
to impaired glucose tolerance in cystic fibrosis. eur J endocri-
nol. 2005;152:241-7.
41. Kentrup H, Bongers H, spengler M, Kusenbach g, skopnik H. 
efficacy and safety of acarbose in patients with cystic fibrosis and 
impaired glucose tolerance. eur J Pediatr. 1999;158(6):455-9.
42. Hardin ds, cohen r, clark J, Kriz d, spears s. Medical & nutri-
tional Management of cFrd. sixteenth Annual north American 
cF conference of cystic Fibrosis Foundation, new orleans, oc-
tober 3, 2002.
43. dobson l, sheldon cd, Hattersley At. conventional measures 
underestimate glycemia in cystic fibrosis patients. diabet 
Med. 2004;21(7):691-6.
44. Jefferies c, solomon M, Perlman K, sweezey n, daneman d. 
continuous glucose monitoring in adolescents with cystic fi-
brosis. J Pediatr. 2005;147:396-8.
45. Hardin ds, Brunzell c, schissel K, schindler t, Moran A. 
Managing cystic fibrosis-related diabetes (cFrd). An instruc-
tion guide for patients and families. 3rd ed. cystic Fibrosis 
Foundation. 2002. Bethesda, usA. cystic Fibrosis Foundation. 
disponível em: http://www.cff.org/uploadedFiles/livingWithcF/
stayingHealthy/diet/diabetes/cFrdManual.pdf
46. uK cystic fibrosis trust diabetes working group. Management 
of cystic fibrosis related diabetes mellitus. cystic fibrosis trust. 
2004. Bromley, Kent uK, cystic fibrosis trust. disponível em: 
http://www.cftrust.org.uk/aboutcf/publications/consensusdoc/
diabetes.pdf
Arq Bras Endrocrinol Metab 2008;52/2 197
Diabetes Relacionado à Fibrose Cística
Della Manna, Setian & Rodrigues
c
o
p
yr
ig
h
t©
 A
BE
&
M
 t
o
d
o
s 
o
s 
d
ire
ito
s 
re
se
rv
a
d
o
s
47. Moran A, Phillips J, Milla c. insulin and glucose excursions 
following premeal insulin lispro or repaglinide in cystic fibro-
sis-related diabetes. diabetes care. 2001;24:1706-10.
48. rosenecker J, eichler i, Barmeier H, von der HH. diabetes 
mellitus and cystic fibrosis: comparison of clinical parameters 
in patients treated with insulin versus oral glucose-lowering 
agents. Pediatr Pulmonol. 2001;32:351-5.
49. onady gM, langdon lJ. insulin versus oral agents in the ma-
nagement of cystic fibrosis related diabetes: a case based stu-
dy. BMc endocrinol dis. 2006;6:4. disponível em: http://www.
biomedcentral.com/1472-6823/6/4
50. lanng s, thorsteinsson B, roder Me, nerup J, Koch c. insulin 
sensitivity and insulin clearance in cystic fibrosis patients with 
normal and diabetic glucose tolerance. clin endocrinol. 
1994;41:217-23.
Endereço para correspondência:
Thais Della Manna
Av. Pedroso de Moraes, 427
05419-000 São Paulo, SP
E-mail: thaisdm@icr.hcnet.usp.br 
